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TITULO: EFICACIA DE LA BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA DIRIGIDA POR
MICROULTRASONIDO PARA DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA..

1.- ANTECEDENTES:

El céncer de prostata (CaP) es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en varones
mexicanos mayores de 50 afos con una incidencia de 30.6 por cada 100 000 habitantes y la
segunda causa de mortalidad por enfermedad relacionada a cancer. A nivel mundial ocupa el 4to
lugar en incidencia con 1.41 millones de casos reportados en 2020.(1-4)

En México, cada afio se detectan mas de 25 mil casos de cancer de préstata y mas de 7500
personas pierden la vida por esta causa.(4) Hoy en dia el 70% de los hombres con esta enfermedad
son detectados en etapas avanzadas de la enfermedad.(4) La ruta diagndstica hasta este momento
del padecimiento implica una elevacién del antigeno prostatico especifico (APE) que es una
calicreina de 32 kD con una fraccion libre por debajo de 15% o un tacto rectal sospechoso seguido
de ultrasonido transrectal con biopsias transrectal de la préstata (BTRP) que incluyen la toma de
10 a 12 cilindros efectuada en forma aleatorizada. (5-7)sin embargo esta estrategia nos a llevado

al sobre diagnostico y a sobretratamiento del cancer de prdstata.

La biopsia de la préstata por via transrectal fue propuesta por Astraldi en 1937 en ese entonces
guiada por tacto rectal.(8,9) En 1980 se describid la biopsia de la prdstata ecodirigida utilizando
la via transperineal, en 1981 se describid la via transrectal ecodirigida y en 1989 Torp-Pedersen
comunicod sus resultados de biopsia transrectal ecodirigida con un dispositivo automatico de
puncion, método utilizado en México para realizar la confirmacidon diagndstica de cancer de
prostata(8,9).

La incapacidad del ultrasonido convencional en escala de grises para detectar zonas sospechosas
de céncer en la glandula prostatica ha hecho que por muchos anos las cifras de deteccién del
cancer mediante este sistema sean entre 30 y 40 % lo que sin duda deja un porcentaje muy alto

de pacientes con cancer que no son diagnosticados.(8) .



Actualmente con el problema de sobre diagnostico y sobre tratamiento de cancer de préstata,
existe la tendencia a identificar al cancer de prostata clinicamente significativo el cual se define
por un cancer que pone en peligro la vida el cual cuente con alguno de los siguiente factores,
puntuacion de Gleason de 4 + 3 = 7, con invasidon de vesicula seminal o metdastasis en ganglios
linfaticos o volumen tumoral de >2.0 cm3(10).Con el objetivo de lograr identificar el cancer de
prostata clinicamente significativo se desarrollé el Microultrasonido (MicroUs) el cual es una nueva
herramienta de imagen introducida en 2019 que opera a altas frecuencias (29 MHz) con una
resolucién 300% superior a los equipos convencionales gracias cuenta con 4 veces mas cristales
que los ultrasonidos convencionales de 9 MHz (512 vs 128 cristales) produciendo imagenes de
hasta 70 micrones(11-13).El Microultrasonido utiliza la escala PRI-MUS (Prostate Risk
Identification con Micro Ultrasonido)
la cual fue desarrollada para ayudar a caracterizar la gravedad clinica de las caracteristicas
prostaticas visibles, segun se observa mediante micro-ultrasonido, con el fin de identificar,
estandarizar y diferenciar las regiones benignas de las sospechosas de cancer de préstata.(11)
Este Se derivo a partir de resultados de imagenes y patologia de los primeros 400 sujetos inscritos
en un ensayo clinico aleatorizado que comparaba una nueva modalidad de imagenes transrectales
de micro-ultrasonido de 29 MHz con el ultrasonido convencional para guiar la biopsia de
prostata.(11) Mediante el microultrasonido se obtiene una imagen de la prdstata a la cual se le
asigna al patron ecografico en una escala del 1 al 5, siendo del 3 al 5 valores sospechosos de
malignidad con sospecha de cancer de prdéstata.(11,13,14)la lesién PRI-MUS 1 se define como
patron ecografico en queso suizo, la lesion PRI-MUS 2 se define como patrén hipoecoica con
parches ductales ,lesién PRI-MUS 3 se define como “ecos brillantes sobre tejido hiperecoico” , la
lesion PRI-MUS 4 se define como ecos brillantes irregulares con patréon en coliflor, por ultimo la
lesiédn Primus 5 se define como sombras irregulares con ecos mixtos cuales cusas bordes
prostaticos irregulares. Tabla 1(11,14) Con estos resultados analogos a la escala de PI-RADS nos
da la capacidad de hacer biopsias de préstata dirigidas en tiempo real a estos sitios obviando la
necesidad de la RMNmp.(13,15-17)

Tabla 1. Patrones ecograficos de malignidad por microultrasonido.

Descripcion Imagen




PRI-MUS 1 “Patron ecografico en queso | “Swiss Chege!
suizo”

PRI-MUS 2 “Patron ecografico 2 Hyperechoic with *
hiperecoico  con  parches | [ -OO'Ch?S
ductales”

PRI-MUS 3 Patron ecografico con ecos 3 Mild heferogeneity

, . with smalfbright eches
brillantes sobre tejido | [ hy perchaic fissue:
hiperecoico : ;

PRI-MUS 4 Patrén ecografico con ecos 4 Heterogeneous
brillantes  irregulares con | kLS
patrén en coliflor

PRI-MUS 5 Patrén ecografico con sombras

irregulares con ecos mixtos
cuales cusas bordes

prostaticos irregulares

5 Mixed echo lesion
causing irregular
prostate border




Este procedimiento técnicamente es igual a la biopsia transrectal eco-guiada habitual con la gran
ventaja de obtener imagenes con patrones de malignidad que aumentan la probabilidad de

detectar un cancer de prostata mediante el empleo de esta nueva tecnologia. (11,12,14,16)

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existe evidencia cientifica suficiente que demuestra los bajos porcentajes de deteccion de cancer de
prostata temprano utilizando esquemas sistematizados de biopsias con ultrasonido convencional.(7,8)
El microultrasonido ha demostrado ser muy Uutil en la posibilidad de dirigir una aguja de biopsia a sitios
seleccionados por el operador(11,13,14,16,17), sin embargo, el hecho de que no exista una imagen
caracteristica del cancer prostatico hace que la toma de fragmentos sea un procedimiento “a ciegas”
con indices bajos de diagndstico temprano. Por otro la RMNmp ha probado ser un estudio Gtil para
proporcionar informacion sobre el tamafio, ubicacidon y posibilidades de cancer en la
prostata(13,15,18,19). Sin embargo, su uso es costoso, obliga al paciente a efectuarse un estudio
previo a la biopsia, excluye a enfermos con protesis metalicas y se necesita un equipo Tesla
3.(9,13,15,19). De comprobarse la eficacia diagnostica de la biopsia transrectal de prdostata guiada
por microultrasonido mediante nuestro estudio, es posible que tengamos una mayor tasa de
deteccién de cancer de prostata clinicamente significativo, evitando sobre diagndstico y

sobretratamiento.(13)

3.- JUSTIFICACION:

La alta tasa de error en las BTRP sistematizadas por sextantes en pacientes con sospecha de
cancer ha hecho buscar estudios que mejoren el rendimiento diagndstico y la capacidad de
deteccion de cancer de préstata en lesiones radioldgicamente sospechosos(9,18). La RMNmp ha
probado ser una alternativa que permita conocer esta informacion, sin embargo, su alto costo y
poca disponibilidad la hacen una opcion poco accesible.(19)Es por ello que se requieren nuevas y
mas sencillas alternativas para poder contar con un estudio que permita tomar biopsias dirigidas
a sitios sospechosos.(15)El microultrasonido tiene la capacidad de discernir mediante la escala

PRI-MUS patrones de malignidad, este puede detectar lesiones pequefias y focales que podrian
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pasarse por alto con el ultrasonido convencional, lo cual aumenta nuestra deteccidon de cancer de

prostata clinicamente significativo, disminuyendo costos.(5,12-14)

4.- HIPOTESIS:

H1: Si se realiza la toma de biopsia transrectal de prdostata guiada con MicroUltrasonido a areas
con patrones sospechosos de malignidad tendremos mayores tasas de deteccién de cancer de
prostata clinicamente significativo que con el esquema sistematizado tradicional de biopsias con

ultrasonido convencional.

HO: No existe diferencia entre la toma de biopsias prostaticas guiadas con microultrasonido en
areas de patrones sospechosos de malignidad y la toma de biopsias sistematizadas con

ultrasonido convencional.

5.- OBJETIVOS:

5.1 Objetivo General.
Determinar la tasa de deteccién del cancer de prostata en pacientes mexicanos con antigeno

prostatico especifico mayores a 4 ng/ml utilizando el Micro-ultrasonido como instrumento de
guia para dirigir la aguja de biopsia a las zonas sospechosas de malignidad mediante escala
de PRIMUS 3, 4 y 5.

5.2 Objetivo Especificos.
e Determinar el porcentaje de deteccion de cancer de prostata en cada una de las muestras

obtenidas.

e Correlacionar la positividad biopsias con lesiones sospechosas con los patrones de
malignidad ecograficos de cada lesidn.

e Establecer si existe una correlacion entre la escala ecografica de valores PRIMUS con la
escala histopatolégica de suma de Gleason,sensibilidad y especificidad, valores
presdictivos negativos y positivos..

e Correlacionar el valor de APE total con la escala ecografica de valores PRIMUS.

e Correlacionar el valor de APE libre con la escala ecografica de valores PRIMUS.



e Comparar los porcentajes totales de diagndsticos obtenidos en el grupo de pacientes
sometidos a una biopsia estandar con aquellos sometidos a biopsias dirigidas.
e Registrar la tasa de complicaciones de la biopsia transrectal convencional con la de

microultrasonido.

6.- METODOLOGIA:

6.1.- TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizard un estudio prospectivo, analitico y comparativo en el que se incluirdn pacientes

mexicanos con sospecha de CaP.

6.2.- POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Se realizard un estudio prospectivo, analitico y comparativo en el que se incluirdn al menos 37
pacientes mexicanos con sospecha de CaP definida por antigeno prostatico de 4-20, los cuales
seran asignados a ultrasonido convencional o microultrasonido mediante un muestreo estratificado
no aleatorizado en proporcion 1:1, hasta completar o superar la muestra minima requerida de la

investigacion.

Para el calculo de la muestra se utilizara la férmula para estimacién de proporciones en poblaciones finitas,

utilizando un nivel de confianza del 95 % y una prevalencia de 12.00 % cancer de prostata.
Se utiliza la formula:

N Zs’p g

3

=  d*(N-1) +Z2p
q

Donde:

e N: Biopsias de préstata anuales realizadas en el Servicio de Urologia del Hospital General
de México (N=360)

e Z,: Valor correspondiente a la distribucién de Gauss para un nivel de confianza del 95 % =
1.96



e p: Prevalencia esperada del parametro a evaluar (12.00 % = 0.120)
e Q:1-p=1-0.120 = 0.880
e d: Error que se prevé cometer 0.10 (10 % = 0.10)

(360)(1.96)2 (0.120)(0.880)

n= (0.10)? (360-1) + (1.96)?
(0.120)(0.880)

N= 37 Sujetos*

e Se evaluar 37 sujetos en total, con una distribucién 1:1 en ultrasonido
convencional:microultrasonido
o 19 Sujetos a ultrasonido convencional
o 18 Sujetos a microultrasonido

6.3.- CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION:

Criterios de inclusion:

> Pacientes del sexo masculino, mexicanos de entre 50 y 80 afios de edad

> Antigeno prostatico Total mayor a 4 y menor a 20 ng/ml

> Antigeno prostatico libre <15% para pacientes con antigeno prostatico en zona gris .

Criterios de exclusion:

> Pacientes con enfermedades hematoldgicas no tratadas que impidan la realizacién de una

biopsia prostatica.

> Tacto rectal anormal.

> Pacientes tomando antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes



> Pacientes hipertensos o diabéticos descontrolados

> Pacientes con alteraciones ano-rectales que impidan la introduccidon anal del transductor.

6.4 VARIABLES A EVALUAR:

. L . Tipo de | Escala de Codificacion
Variable Definicidn operacional . .
variable medicion
Ultrasonido | 1: Ultrasonido
TIPO DE Técnica de ultrasonido a realizar en los Cualitativa convenciona | convencional
ULTRASONID suietos particioantes de la investigacién nominal I/ 2. Microultrasonido
0] ) P P g dicotémica Microultraso
nido
Tiempo transcurrido en afios desde el Cuantitativa N Cuantitativa
Edad e . Aios.
nacimiento. discreta.
1. Diabetes mellitus
2. Hipertensién
- Presencia de enfermedades crénico- Cualitativa arterial
Comorbilidad . . . . ‘ .
os degenerativas: diabetes mellitus, nominal SI/No 3. Obesidad
hipertension arterial, etcétera. politédmica. 4. Enfermedad renal
5. Inmunosupresion
6. Otra
Antecedente L , . o 0: No
L Antecedente de biopsia prostatica Cualitativa , ,
de biopsia . . Si/No 1:Si
. previa nominal.
previa
Parametro de medicidn fisico, quimico o 0: No patoldgico
Examen ) - . 4 " | Cualitativa No P . 8
y microscépico de la orina que detecta . . 1: Patoldgico
general de . , nominal Patologico/
. compuestos para determinar patologia . L
orina N dicotédmica patoldgico
del tracto urinario
Parametro quimico del examen general | Cualitativa . 0: Negativo
. . . . . Negativo / .
Urocultivo de orina que mide el cultivo de nominal Positivo 1: Positivo
microorganismos en el tracto urinario dicotémica
1. 05a1l0
Antigeno Cualitativa 2. 11a20
, 8 . Mide la concentracién del antigeno . 3. 2.1a3.0
prostatico o nominal ng/ml
total prostatico en suero olitémica 4. 3.1a4.0
P 5. 41a10
6. >10
Fraccion libre . ., . Cualitativa 1. >0.20>20%
, Mide la proporcién de la cantidad de . . ’
del antigeno . . nominal ng/ml/ % 2. <0.26<20%
. . PSA que circula libre en suero. s
prostatico dicotémica
1. Muy probablemente
. - . Cualitativa benigno
VALOR patrén ecografico de malignidad por ordinal PRIMUS ) & Probablemente
PRIMUS microultrasonido Y SCALE C
politdmica benigno

3. Intermedio
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4, Probablemente
maligno
5. Muy probablemente
maligno

1. ISUP 1 Gleason 6
2. ISUP 2 Gleason 7

(3+4)
GLEASON patrén histopatoldgico de Cua!|tat|va Suma de 3. ISUP 3 Gleason 7
SCORE diferenciacion de cancer de préstata Ordinal Gleason (4+3)
P politémica 4. ISUP 4 Gleason
8(4+4)
5. ISUP 5 Gleason 9 o
10
Cualitati :N i
RESULTADO Resultado de estudio histopatolégico de ua I. ativa Negativo / 0 egapvo
.. . nominal " 1: Positivo
DE BIOPSIA biopsias realizadas. S Positivo
dicotémica

6.5 PROCEDIMIENTO:

De los pacientes que acuden a la consulta externa de urologia, una vez identificado el paciente

candidato con previo consentimiento informado, se aleatorizara a grupo A y grupo B. se le aplicara

un enema evacuante a base de citrato de sodio y laurilsulfato (Microlax MR) la noche previa. Se

les aplicara a los pacientes previo a la biopsia 1g de Amikacina I.M. En caso de saber alergia previa

o dafo renal que impida la administracién del agente aminoglucésido descrito, se utilizara

Ceftriaxona 1g por la misma via. El paciente se colocara en decubito lateral izquierdo con flexién

de las piernas y con una jeringa de 5 ml se administrara por via intrarectal 4 ml de solucién de

yodopovidona. Se distribuira digitalmente el medicamento y se procedera a introducir lentamente

el transductor del Microultrasonido Exact-Vu (MR). Se tomaran imagenes de la prostata en el plano

axial y sagital y se calculara el volumen de la misma con la formula del elipsoide que consiste en:

VOLUMEN = 0.52 X DIAMETROS MAXIMOS TRANSVERSAL, ANTEROPOSTERIOR Y
LONGITUDINAL
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Se colocaran guiados con el MicroUS 5 ml de lidocaina al 2% simple en la unién de la vesicula seminal
y la base de la préstata de cada lado y se identificardn las zonas sospechosas categorizadas con la
escala de PRIMUS.Con pistola automatica para biopsia y con aguja 18 Gauge de 22 cms. Se procedera
a efectuar 2 biopsias de cada una de las lesiones calificadas como 3 o mayor de PRIMUS(figura 1) en
pacientes del grupo A. Para los pacientes del grupo B se efectuaran 12 biopsias sistematizadas de la
glandula prostatica de acuerdo al esquema propuesto por Naughton con ultrasonido convensional. (8).
En caso de que la volumetria de la préstata arroje un tamano mayor o igual a 100 gramos, se colocara

sonda vesical transuretral por 72 horas. Todo el tejido serad analizado por separado.

Se hara el registro del volumen de la prdstata, del sitio de las lesiones sospechosas y de su
categoria en unidades PRIMUS. Se comparara el resultado histolégico de las lesiones con las
biopsias sistematizadas y de esa forma se podra conocer la tasa de deteccion de cancer obtenido

mediante biopsias guiadas a zonas sospechosas.

Las complicaciones mas comunes posteriores a una biopsia transrectal de préstata son Infeccion
del tracto urinario (5-10%),Hemorragia rectal (2-6%),Hematuria (1-3%),Hematoma perirrectal
(1-3%),Retencién urinaria aguda (1%),Prostatitis (1%),Sepsis (menos del 1%).(20)En caso de
presentar complicaciones seran registradas y evaluadas con escala de Clavien-dindo. Los paciente
con complicaciones se remitiran al servicio de urologia del Hospital general de México, para su

valoracidén y tratamiento.

6.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Se llevara a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en frecuencias
ponderadas al 100 % de acuerdo con las categorias de cada variable cualitativa del estudio
(comorbilidades, antecedente de biopsia previa, examen general de orina, urocultivo, antigeno
prostatico total categorizado, fraccion libre del antigeno prostatico categorizado, valor PRIMUS,
Gleason Score); para las variables cuantitativas (edad, antigeno prostatico total y fraccion libre
de antigeno prostatico) se evaluard su distribucién mediante prueba Kolmogorov-Smirnov
obteniendo medidas de tendencia central (media-desviacién estandar [DE.]) determinando una

distribuciéon no paramétrica a partir de un valor p < 0.05.
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Se realizardn tablas de contingencia evaluando el resultado histopatolégico de la biopsia
comparando el tipo de ultrasonido realizado (convencional / microultrasonido), de igual manera
se evaluard el valor PRIMUS con Gleason Score en busqueda de asociacion estadisticamente

significativa; las pruebas de asociacién utilizaran prueba Chi-cuadrada.

Para la evaluacion cuantitativa del valor de antigeno prostatico especifico por valor PRIMUS,
Gleason Score y resultado de biopsia se utilizard prueba T para muestras independientes si la
distribucién es paramétrica o prueba Kruskal-Wallis si la distribucion es no paramétrica; en todas

las pruebas estadisticas se determinara la significancia a partir de un valor p < 0.05.

Se utilizara Microsoft® Excel® para la elaboracién de base de datos inicial, posteriormente se
procesaran los datos a través del paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS)® v.26.

/.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

e Junio-Agosto 2023
Presentacion del proyecto en el Departamento de Investigacion del Hospital General de
México

e Agosto-Septiembre 2023
Inicio de la captura en la consulta externa del Servicio de Urologia de pacientes

con sospecha de cancer de prdstata.

e Septiembre 2023
Analisis e interpretacion de resultados

e Octubre 2023
Presentacion de resultados

e Noviembre 2023
Elaboracion de manuscrito y envio para publicacién y presentaciéon en congresos de la
especialidad
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8.- ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD:

El presente proyecto de investigacién es un estudio prospectivo que se apegara a las mas altas
normas éticas, morales y de respeto para los pacientes. Cumplird con los principios de la
Declaraciéon de Helsinky dandole especial importancia al consentimiento informado (Anexo 1), a la
posibilidad de que el paciente retire su consentimiento en el momento que asi lo desee y al hecho
de que se compararan los resultados del estudio en cuestién contra los obtenidos mediante la

biopsia sistematizada de la préstata que es hasta este momento es la mejor forma diagndstica.

9.- RELEVANCIA'Y ESPECTATIVAS:

El proyecto de investigacidn permitira conocer la utilidad real del empleo de las biopsias prostaticas
guiadas con microultrasonido. Sera muy interesante conocer la diferencia en la deteccién del
cancer de préstata temprano comparandola con la técnica mas frecuentemente utilizada en la

actualidad y nos ayudara a evaluar esta novedosa herramienta de diagndstico por imagen.

10.- RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS):

10.1 RECURSOS HUMANOS:

Investigador principal: Dr Eduardo Montiel Delgado. Medico de base de Urologia del Hospital

general de México.

Investigador Asociado: Dr Jesus David Castrejon Garcia. Residente de Urologia de quinto afo del

Hospital General de México.
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Investigador asociado: Dr Vania Itzel Aguirre Rojano. Residente de Urologia de quinto afio del

Hospital General de México.

Investigador asociado: Dr Hugo Arturo Manzanilla Garcia. Medico de base de Urologia del Hospital

general de México.

Investigador asociado: Dr. José de Jesus Castaneda Sanchez. Urdlogo clinica de Urologia.

10.2 RECURSOS MATERIALES:

Microultrasonido, consumibles desechables y no desechables, equipo de cémputo y papeleria de
uno de los investigadores. Paquete informatico: Microsoft Office (Word y Exel), estudio de

histopatologia por una de las investigadoras (ARG).

10.3 RECURSOS FINANCIEROS:

Recursos propios de uno de los investigadores

11.0 Resultados

Se evaluaron 50 sujetos, 50.00 % (n= 25) expuestos a ultrasonido convencional y 50.00 % (n=
25) a microultrasonido. Los sujetos presentaron una media para edad de 66.76 anos (DE.: 9.851,
22-81), no se presentd diferencia estadisticamente significativa para edad por tipo de ultrasonido,
los sujetos con ultrasonido convencional presentaron una media de 66.92 afios (DE.: 11.258, 22-
78) mientras que los sujetos con microultrasonido presentaron una media de 66.60 afos (DE.:
8.446, 42-81) (p= 0.553).
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Los detalles cuantitativos y cualitativos para antigeno prostatico especifico (APE.) total, libre en

ng/ml y porcentaje se muestran en la tabla 1.

POBLACION ULTRASONIDO MICROULTRASON
TOTAL CONVENCIONAL |IDO
(N= 50) (n= 25) (n= 25)
p*
(%) -(n) (%) -(n) (%) -[(n)
(X - (Min.- (X - (Min.- (X - | (Min.-
DE.) Max.) | DE.) Max.) | DE.) Max.)
ANTIGENO PROSTATICO | 39.56 68.68 5 24 <
ESPECIFICO TOTAL (55.484 |5-239 |(65.948 | 5-239 (2' 379) 5-14 0.00
(ng/ml) ) ) ' 1%
ANTIGENO 4.1-10
, 40.00% |20 16.00% 4 64.00% | 16
PROSTATICO |ng/ml
, 0.00
ESPECIFICO
TOTAL >10 1¥
- 60.00% |30 84.00% |21 36.00% |9
Categorizado ng/ml
ANTIGENO PROSTATICO|17.72 19.06 L 00 011
ESPECIFICO LIBRE | (34.148 |1-153 | (35.187 |1-153 ' 1-1 '
(0.000) 4%
(ng/ml) ) )
0.5-1.0
12.00% |6 16.00% 4 8.00% |2
ng/ml
ANTIGENO 113.0
PROSTATICO 8.00% |4 16.00% 4 0.00% |0
, ng/ml 0.18
ESPECIFICO oy
2.1-3.0
LIBRE - 4.00% |2 8.00% |2 0.00% 0
Categorizado ng/ml
3.1-4.0
2.00% |1 4.00% |1 0.00% |0
ng/ml
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4.1-10
10.00% |5 20.00% |5 0.00% |0
ng/ml
>10
18.00% |9 36.00% |9 0.00% |0
ng/ml
Valores
_ 46.00% |23 0.00% |0 92.00% |23
perdidos
, , 20.40 20.74
ANTIGENO PROSTATICO 16.19 1.00
, (16.594 3-65 (17.163 3-65 11-21
ESPECIFICO LIBRE (%) ) ) (7.188) 0%
ANTIGENO >20 % 18.00% |9 32.00% |8 3.70% |1
PROSTATICO
) <20% 36.00% 18 68.00% |17 3.70% |1 0.60
ESPECIFICO 3y
LIBRE - Valores
_ 46.00% |23 0.00% |0 92.00% |23
Categorizado | perdidos

Tabla 1. Detalles para poblacidon general y por tipo de ultrasonido para antigeno prostatico total
(ng/ml) y libre (ng/ml, y %) de acuerdo con resultados cuantitativos y categoricos. Resultados
descritos como porcentaje o media-desviacién estandar y conteo absoluto o minimo-maximo. DE.:
Desviacidon estandar, Max.: Maximo, Min.: Minimo. *Prueba estadistica comparando resultados
por categoria de ultrasonido, ¥Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes, ¥Prueba

Chi-cuadrada. Fuente: Investigacion propia.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en la evaluacidon cuantitativa y cualitativa de
antigeno prostatico especifico total para menores valores de éste en sujetos expuestos a
microultrasonido, los sujetos con ultrasonido convencional presentaron una media para APE. de
68.68 ng/ml (DE.: 65.948, 5-239) mientras que los sujetos expuestos a microultrasonido
presentaron una media de 9.24 ng/ml (DE.: 2.379, 5-14) (p < 0.001, figura 1).
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DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO TOTAL POR TIPO DE ULTRASONIDO

250,000

200,000

150,000

100,000

50,000

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL
(ng/ml)

p < 0.001

000

Ultrasonido convencional Microultrasonido

TIPO DE ULTRASONIDO

Figura 1. Grafico boxplot con distribucién para antigeno prostatico especifico total (ng/ml) por tipo

de ultrasonido. *Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes.

En el caso de la evaluacién cualitativa, el 84.00 % (n= 21) de los sujetos expuestos a ultrasonido
convencional presentaron valores de APE. Total >10 ng/ml, mientras que 16.00 % (n= 4) de ellos
presentaron APE. Total entre 4.1-10 ng/ml, mientas que el 64.00 % (h= 16) de los sujetos
expuestos a microultrasonido presentaron APE. Total entre 4.1-10 ng/ml y 36.00 % (n= 9) APE.

Total >10 ng/ml, asociacién estadisticamente significativa (p= 0.001, figura 2).
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DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO - Categorizado POR TIPO DE ULTRASONIDO

TIPO DE
ULTRASONIDO

[H Ultrasonido convencional
B Microultrasonido

25

Recuento

p=0.001

4.1-10 ng/ml

>10 ng/ml

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL - Categorizado

Figura 2. Grafic de barras con distrbiucién antigeno prostatico especifico total — categorizado por

tipo de ultrasonido. *Prueba Chi-cuadrada.

Los detalles para la evaluacion de puntaje Gleason, Gleason suma y ISUP. Gleason se muestran

en la tabla 2.

, ULTRASONIDO MICROULTRASONI
POBLACION TOTAL
CONVENCIONAL DO
(n= 25) (n= 25)
(%) (n) (%) (n) (%) (n)
6 16.00% '8 20.00% |5 12.00% |3
7 30.00% |15 48.00% |12 12.00% |3
GLEAS
ON 8 12.00% |6 16.00% |4 8.00% 2 0.48
2
TOTAL |9 8.00% |4 16.00% |4 0.00% |0
Valores
34.00% |17 0.00% |0 68.00% |17
perdidos
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3+3 16.00% 8 20.00% 12.00% 3
3+4 18.00% |9 28.00% 8.00% 2
GLEAS 4+3 12.00% |6 20.00% 4.00% 1
0.64
ON 4+4 12.00% |6 16.00% 8.00% 2 0
SUMA
4+5 8.00% |4 16.00% 0.00% 0
Valores
34.00% |17 0.00% 68.00% |17
perdidos
ISUP. 1 -
16.00% |8 20.00% 12.00% 3
Gleason 6
ISUP. 2 -
Gleason 7/18.00% |9 28.00% 8.00% 2
(3+4)
ISUP. 3 -
Gleason 7/12.00% |6 20.00% 4.00% 1
ISUP.
(4+3) 0.64
GLEAS 0
ON ISUP. 4 -
Gleason 812.00% |6 16.00% 8.00% 2
(4+4)
ISUP. 5 -
Gleason 8.00% 4 16.00% 0.00% 0
9-10
Valores
34.00% |17 0.00% 68.00% |17
perdidos

Tabla 2. Detalles para resultados de Glesaon total, Gleason suma e ISUP. Gleason en poblacion

general y por tipo de ultrasonido. Resultados descritos como porcentaje y conteo absoluto. ISUP.:

International Society of Urology Pathology. *Prueba Chi-cuadrada comparando categorias por tipo

de ultrasonido.
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El 30.00 % (n= 15) de los sujetos presenté putntaje Gleason 7, 16.00 % (n= 8) Gleason 6, 12.00
% (n= 6) Gleason 8 y 8.00 % (n= 4) Gleason 9; el 48.00 % (n= 12) de los sujetos con ultrasonido
convencional reportaron Gleason 7, mientas que el 12.00 % (n= 3) de los sujetos con
microultrsaonido presentaron Gleason 6 o 7; no se presentd asociacid estadisticamente

significativa para puntaje Gleason por tipo de ultrasonido (p= 0.482)

El 18.00 % (n= 9) de los sujetos reporté una suma 3+4, 16.00 % (n= 8) 3+3, 12.00 % (n= 6)
4+3 0 4+4 y 8.00 % (n= 4) 4+5. El 28.00 % (nh= 7) de los sujetos con ultrasonido convencional
presentd una suma 3+4, mientras que en los sujetos con microultrasonido, el 12.00 % (n= 3)

presentd suma 3+3, asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.640).

En lo referente a la evaluacién de la International Society of Urology Pathology (ISUP.), no se
reportaron resultados en el 34.00 % (n= 17) de los sujetos, correspondiente al 68.00 % (h= 17)
de los sujetos expuestos a microultrasonido, el 18.00 % (n= 9) de los sujetos presentd un
resultado ISUP. 2 - Gleason 7 (3+4); el 28.00 % (n= 7) de los sujetos con ultrasonido
convencional presentaron un resultado ISUP. 2 - Gleason 7 (3+4) mientras que el 12.00 % (n=
3) de los sujetos con microultrasonido presentaron un resultaado ISUP. 1 - Gleason 6; no se

presentd asociacion estadisticamente significativa (p= 0.640, figura 3).

DISTRIBUCION ISUP. GLEASON POR TIPO DE ULTRASONIDO

TIPO DE
ULTRASONIDO

[H Ultrasonido convencional
[l Microultrasonido

Recuento

p= 0.640
ISUP. 1 - ISUP. 2 - ISUP. 3 - ISUP. 4 - ISUP. 5 -
Gleason 6 Gleason 7 Gleason 7 GCleason 8 Gleason 9-

(3+4) (4+3) (4+4)

ISUP. GLEASON
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Figura 3. Grafica de barras con distribucion ISUP. Gleason por tipo de ultrasonido. ISUP.:

International Society for Urology Pathology. *Prueba Chi-cuadrada.

El 64.00 % (n= 32) de los sujetos presento tacto rectal no sospechoso, mientras que el 36.00 %
(n= 18) de los sujetos presentd resultado sospechoso, e, 60.00 % (n= 15) de los sujetos con
ultrasonido convencional presentaron tacto rectal sospechoso mientras que el 12.00 % (n= 3) de
los sujetos expuestos a microultrasonido presentaron tacto rectal sospechoso, asociacidon

estadisticamente significativa (p < 0.001, figura 4).

DISTRIBUCION TACTO RECTAL POR TIPO DE ULTRASONIDO

’s TIPO DE
ULTRASONIDO

[H Ultrasonido convencional

M Microultrasonido

Recuento

p < 0.001

No sospechoso Sospechoso

TACTO RECTAL

Figura 4. Gréafica de barras con distrbiuciéon tacto rectal por tipo de ultrasonido. ISUP.:

International Society for Urology Pathology. *Prueba Chi-cuadrada.

El 32.00 % (n= 16) de los sujetos reportd un resultado en el reporte de patologia negativo 14.00
% (n= 7) positiva y en el 4.00 % (n= 2) neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, 50.00 %
(n= 25) de los sujetos no reportaron reporte de patologia, 100.00 % (n= 25) de ellos expuestos
a ultrasonido convencional. En cuanto a los sujetos expuestos a microultrasonido, 64.00 % (n=
16) de ellos presentaron un resultado negativo, 28.00 % (n= 7) resultado positivo y 8.00 % (n=

2) neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado.
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Para la evaluacion PRIMUS., el 28.00 % (n= 14) presentd un resultado intermedio, 12.00 % (n=
6) probablemente maligno y10.00 % (n= 5) muy probablemente maligno; 50.00 % (n= 25) de
los sujetos no reportaron reporte de patologia, 100.00 % (n= 25) de ellos expuestos a ultrasonido
convencional. El 56.00 % (n= 14) de los sujetos expuestos a microultrasonido reporté PRIMUS.
Intermedio, 24.00 % (n= 6) probablemente maligno y 20.00 % (n= 5) muy probablemente

maligno.

En la tabla 3 se muestran los detalles para la evaluacién cuantitativa para APE. Total y Libre por
categoria PRIMUS., se presentd asociacion estadisticamente significativa para un APE. Total mayor
en sujetos con PRIMUS. - Muy probablemente maligno, encontrando una media de 9.38 ng/ml en
categoria PRIMUS. - Normal, 7.28 ng/ml en PRIMUS. - Probablemente maligno y 10.81 ng/ml
para PRIMUS. - Muy probablemente maligno (p= 0.039, figura 5).

PRIMUS. PRIMUS. - Muy
PRIMUS.
Probablemente probablemente
Intermedio
maligno maligno p*
_ (Min.- _ (Min.- _ (Min.-
(X-DE.)| | (X-DE.) (X-DE.)|
Max.) Max.) Max.)
ANTIGENO
PROSTATICO 9.38 7.28 10.81 0.0
, 5-14 5-9 8-14
ESPECIFICO (2.050) (1.654) (2.866) 39
TOTAL (ng/ml)
ANTIGENO
PROSTATICO 1.00 1.00 ND. 1.0
, 1-1 1-1 ND.-ND.
ESPECIFICO (ND.) (ND.) (ND.) 00
LIBRE (ng/ml)
t 11.11 21.28 ND. 0.3
ANTIGENO 11-11 21-21 ND.-ND.
PROSTATICO (ND.) (ND.) (ND.) 17
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ESPECIFICO
LIBRE (%)

Tabla 3. Detalles para antigeno prostatico total (ng/ml) y libre (ng/ml, y %) por resultado PRIMUS.
Resultados descritos como media-desviacion estandar y minimo-maximo. DE.: Desviacion
estandar, Max.: Maximo, Min.: Minimo, ND.: No disponible. *Prueba Kruskal-Wallis comparando

resultados por categoria PRIMUS. Fuente: Investigacion propia.

DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL (ng/ml) POR PRIMUS.

15,000

10,000

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL

CE“ o
£ s
5,000 02
p= 0.039
000
Intermedio Probablemente maligno Muy probablemente
maligno
PRIMUS.

Figura 5. Grafico boxplot con distribucion para antigeno prostatico especifico total (ng/ml) por
categoria PRIMUS. *Prueba Kruskal-Wallis.

Se evalud el resultado Gleason y reporte de patologia por resultado PRIMUS., en el caso de los
puntajes Gleason no se presentd asociacién estadisticamente significativa para algun resultado y
categoria PRIMUS., en el caso del reporte de patologia, se encontrd que el 100.00 % (n= 7) de
los sujetos con resultado positivo presentaron PRIMUS. Probablemente maligno o muy
probablemente maligno, asociacidon estadisticamente significativa (p < 0.001, figura 6); los

detalles para estas asociaciones se muestran en la tabla 4.
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PRIMUS. - | PRIMUS. - Muy
PRIMUS.
Probablement |probablement
Intermedio ’ ( ’ (
e maligno (n=|e maligno (n=
(n= 14) ? ? p*
6) 5)
(%) | (n) (%) | (n) (%) | (n)
50.00
6 0.00% |0 3 0.00% O
%
16.67 20.00
7 7.14% | 1 . 1 . 1
GLEASO /o /o 0.38
N TOTAL 16.67 20.00 8
8 0.00% | 0 1 1
% %
92.86 16.67 60.00
Valores perdidos 13 1 3
% % %
100.0 16.67 20.00
Negativa 14 1 1
0% % %
REPORT | Neoplasia
<
E intraepitelial 40.00
) 0.00% |0 0.00% O 2 0.00
PATOLO | prostatica de % )
GIiA alto grado
83.33 40.00
Positiva 0.00% |0 5 2
% %

Tabla 4. Detalles para resultados de Glesaon total y reporte patologia por PRIMUS. Resultados

descritos como porcentaje y conteo absoluto. *Prueba Chi-cuadrada comparando categorias por
resultado PRIMUS.
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DISTRIBUCION REPORTE DE PATOLOGIA POR PRIMUS.
PRIMUS.

[H Intermedio
12,5 [l Probablemente maligno
M Muy probablemente maligno

10,0

7,5

Recuento

50

25

2 2
p < 0.001

Negativa Neoplasia Positiva
intraepitelial
prostatica de alto
grado

0.0

REPORTE PATOLOGIA

Figura 6. Grafico de barras con distribucdn reporte de patologia por resultado PRIMUS. *Prueba
Chi-cuadrada.

Los resultados PI-RADS. Mostraron que el 4.00 % (n= 2) de los sujetos presenté PI-RADS. 2 -
Bajo, 2.00 % (n= 1) PI-RADS. 4 - Alto o PI-RADS. 5 - Muy alto; no se reportd resultado PI-RADS.
En 92.00 % (n= 46) de los sujetos, el 100.00 % (n= 25) de los sujetos expuestos a ultrasonido
convencional no reportd resultado, mientras que de los sujetos expuestos a microultrasonido, el
84.00 % (n= 21) no reporté resultado PI-RADS.; de los sujetos con microultrasonido, el 8.00 %
(n= 2) presento resultado PI-RADS. 2 - Bajo y 4.00 % (n= 1) PI-RADS. 4 - Alto o PI-RADS. 5 -
Muy alto.

Se realiz6 la evaluacién para rendimiento diagndstico de la escala PRIMUS en sujetos expuestos a
microultrasonido, se encontré significancia estadistica para una asociacion en puntajes < 3 y
reporte histopatoldgico negativo, asi como para puntajes 4-5 y reporte histopatoldgico positivo (p
< 0.001, figuras 7 y 8).

SENS. ESP. VPP. VPN. p*

PRIMUS. <
3

100.00 % 87.50 % 81.80 % 100.00 % < 0.001
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PRIMUS. 4-
5

81.80 %

87.50 %

81.80 %

100.00 %

< 0.001

Tabla 5. Detalles para rendimiento diagndstico en escalas PRIMUS

< 3 y 4-5 por reporte

histopatoldgico. ESP.: Especificidad, SENS.: Sensibilidad, VPN.: Valor predictivo negativo, VPP.:

Valor predictivo positivo. *Prueba Chi-cuadrada.

DISTRIBUCION PRIMUS < 3 POR REPORTE HISTOPATOLOGIA

12,5

10,0

75

Recuento

5.0

2,5

0,0

PRIMUS. < 3

REPORTE |
HISTOPATOLOGIA
[H Positivo para malignidad
[l Negativo para malignidad

p < 0.001

Figura 7. Grafico de barras con distribucion PRIMUS < 3 y reporte histopatoldgico. *Prueba Chi-

cuadrada.
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DISTRIBUCION PRIMUS. 4-5 POR REPORTE HISTOPATOLOGIA

REPORTE |
HISTOPATOLOGIA

[H Positivo para malignidad

e [l Negativo para malignidad

10,0

7.5

Recuento

50

2,5

Si

p < 0.001
0,0

PRIMUS. 4-5

Figura 8. Grafico de barras con distribucion PRIMUS 4-5 y reporte histopatoldgico. *Prueba Chi-
cuadrada.

Para el ultrasonido convencional, se evalué la asociacién para antigeno prostatico especifico total
categorizado 4.1-10 ng/ml y > 10 ng/ml por Gleason total, no se presentd asociacién
estadisticamente significativa para los resultados de antigeno prostatico especifico total
categorizado y resultados de la escala Gleason (figura 9 y 10). Adicionalmente se realizd un
subanalisis por los resultados categorizados para antigeno prostatico especifico total categorizado,
puntaje Gleason total y antigeno prostatico libre categorizado > 20 % y < 20 %; se encontro
asociacién estadisticamente significativa para resultados Gleason 6 en sujetos con antigeno
prostatico especifico total entre 4.1-10 ng/ml y un antigeno prostatico especifico libre > 20 % (p=
0.046, figura 11), en el caso de los sujetos con antigeno prostatico especifico libre < 20 %, no se

presentd asociacion estadisticamente significativa (p= 0.768, figura 12).
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DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL 4.1-10 ng/ml POR GLEASON TOTAL

2 GLEASON
TOTAL

He
W7
E
Ha

Recuento

p= 0.299

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL 4.1-10 ng/ml

Figura 9. Grafico de barras con distribucidon antigeno prostatico especifico total categorizado (4.1-

10 ng/ml) y Gleason. *Prueba Chi-cuadrada.

DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL > 10 ng/ml POR GLEASON TOTAL

" GLEASON
TOTAL

Recuento

p= 0.299

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL > 10 ng/ml

Figura 10. Grafico de barras con distribucién antigeno prostatico especifico total categorizado (>

10 ng/ml) y Gleason. *Prueba Chi-cuadrada.
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DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICQ TOTAL - theEDrizado POR GLEASON TOTAL EN
SUJETOS CON ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO LIBRE > 20 %

GLEASON
TOTAL

Recuento

p= 0.046

4.1-10 ng/ml >10 ng/mi
ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL - Categorizado

Figura 11. Grafico de barras con distribucion antigeno prostatico especifico total categorizado y
Gleason en sujetos con antigeno prostatico especifico libre > 20 %. *Prueba Chi-cuadrada.

DISTRIBUCION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICQ TOTAL - Ci;teEorizado POR GLEASON TOTAL EN
SUJETOS CON ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO LIBRE < 20 %

GLEASON
TOTAL

Recuento

p= 0.768

4.1-10 ng/ml >10 ng/ml
ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO TOTAL - Categorizado

Figura 12. Grafico de barras con distribucion antigeno prostatico especifico total categorizado y

Gleason en sujetos con antigeno prostatico especifico libre < 20 %. *Prueba Chi-cuadrada.
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12.DISCUSION

Este estudio es el primer estudio realizado en nuestro pais utilizando esta nueva tecnologia. Los resultados de nuestra
investigacion nos demuestra la utilidad del microultrasonido como herramienta diagnostica en la deteccion del cancer de
prostata clinicamente significativo. Nuestra serie muestra un sensibilidad del 100% para lesiones primus <3 y un Valor
predictivo negativo del 100% p<0.001. lo cual contrasta con los reportes iniciales del Dr Ghai el cual reportaba una
sensibilidad del 50-72% de dichas lesiones un VPP del 42% para estas lesiones.en cuanto a la biopsia con ultrasonido
convencional sabemos tiene una baja sensibilidad en la deteccién de cancer clinicamente significativo dejando hasta un
40% de cancer sin detectar. Es necesario continuar con nuevas lineas de investigacidon con esta nueva tecnologia en
nuestro pais, asi como compararla con los métodos de imagen de nueva generacién como el PET-CT para la deteccién de

cancer de prdstata clinicamente significativo.

13.0 CONCLUSIONES

1-. La lesion con valor PRIMUS <3 tienes un VPN de 100% con P<0.001. con una sensibilidad del

100% (p<0.001).

2-. El microultrasonido es una herramienta diagnostica con una alta sensibilidad para la deteccién

de cancer de prostata clinicamente significativo.

3-. El microultrasonido superior al ultrasonido convencional en cuando ala deteccién de cancer

clinicamente significativo en individuos con antigeno prostatico en zona gris.

4-.Si se realiza la toma de biopsia transrectal de prdstata guiada con Microultrasonido a areas con
patrones sospechosos de malignidad tendremos mayores tasas de deteccion de cancer de prostata
clinicamente significativo que con el esquema sistematizado tradicional de biopsias con ultrasonido

convencional.

El 100.0 % de los sujetos con PRIMUS. 4-5 presentaron reporte de patologia positivo.
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